
За последнее десятилетие в России заболевае-

мость гиперпластическими процессами эндометрия

(ГПЭ) в репродуктивном и постменопаузальном

возрасте не имеет тенденции к снижению, а в пери-

менопаузе — значительно увеличилась [1]. Пробле-

ма ГПЭ является актуальной в течение многих деся-

тилетий в связи с высоким риском их малигниза-

ции, особенно у женщин старшей возрастной груп-

пы [2, 3]. В настоящее время в структуре онкологи-

ческой заболеваемости женского населения рак эн-

дометрия (РЭ) занимает второе место после рака

молочной железы и составляет 20% всех опухолей

гениталий [1]. Особая роль в развитии РЭ принадле-

жит ГПЭ, частота малигнизации которых колеблет-

ся в пределах от 0,25 до 50% и определяется морфо-

логическими особенностями заболевания, длитель-

ностью его рецидивирования, а также возрастом па-

циентки [4]. Традиционно считается, что в основе

патогенеза развития пролиферативных заболеваний

эндометрия (ГПЭ и рака) лежит «эстрогеновая тео-

рия» [4, 5]. Однако постоянно появляющиеся новые

данные, касающиеся вопросов синтеза эстрогенов,

их транспорта, метаболизма и рецепции, заставляют

считать, что данная проблема еще далека от своего

разрешения [6, 7]. Несмотря на наличие значитель-

ного арсенала препаратов и схем лечения, проблема

терапии ГПЭ в настоящее время до конца не реше-

на [8]. Гормональная терапия (ГТ), назначаемая

в этом случае, зачастую сопровождается осложне-

ниями со стороны некоторых органов и систем, на-

личием значительных противопоказаний, ограни-

чивающих ее применение [9, 10]. В связи с этим

перспективным направлением является разработка

альтернативных, негормональных методов лечения.

По мнению F. Zullo (2008), несмотря на то что в на-

стоящее время существует много достаточно эффе-

ктивных методов абляции эндометрия, наиболее

важное и перспективное направление в будущем —

развитие новых терапевтических стратегий [11].

В последнее время в качестве таргетной (не-

гормональной) терапии широко используется пре-

парат Индинол («МираксФарма», Россия) [12].

Действующим веществом Индинола является ин-

дол-3-карбинол — фитонутриент, содержащийся

в овощах семейства крестоцветных, в разных ви-

дах капусты. Это вещество служит универсальным

корректором патологических пролиферативных

процессов в организме женской репродуктивной

системы. Универсальность его противоопухолево-

го действия обусловлена способностью данного

соединения блокировать все основные пути

трансдукции внутриклеточных сигналов, стиму-

лирующих клеточный рост, а также индуцировать

избирательный апоптоз опухолевых клеток. Ин-

динол нормализует метаболизм эстрогенов, сме-

щая баланс соотношения их метаболитов в сторо-

ну снижения уровня 16α-гидроксиэстрона (16α-

ОНЕ1) — «агрессивного» метаболита [12, 13].

Цель исследования — установить содержание

метаболитов эстрона (2-гидроксиэстрона — 2-

OHE1 и 16α-OHE1) в сыворотке крови у пациенток

с гиперпластическими процессами эндометрия

в перименопаузе и оценить эффективность приме-

нения у них Индинола.

Материалы и методы исследования
Проведено обследование 68 пациенток в воз-

расте от 45 до 53 лет. Критериями включения в ис-

следование являлись: возраст перименопаузы (ВОЗ,

2006) [3], отсутствие ГТ в течение последних 6 мес

и желание пациентки участвовать в исследовании.

В 1-ю (основную) группу вошли 34 пациент-

ки с морфологически верифицированным диагно-

зом простой без атипии гиперплазии эндометрия,

средний возраст больных составил 48,3±2,8 года.

2-я группа (группа сравнения) состояла из 34 па-

циенток без патологии эндометрия (гистологиче-

ски подтвержденной), средний возраст женщин

47,6±2,5 года (р=0,456).
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The study included 68 perimenopausal patients. Group 1 comprised 34 women with endometrial hyperplastic processes (a study group);

Group 2 consisted of 34 women without endometrial pathology (a control group). The authors conducted physical examination, small

pelvic ultrasonography, hysteroscopy with endometrial biopsy, measured the urinary estrogen metabolites 2-OHE1/16α-OHE1 ratio by

enzyme immunoassay, and determined the levels of total estrogens. Statistically significantly increased 16α-OHE1 concentrations, a

low 2-OHE1/16α-OHE1 ratio, and elevated levels of total estrogens were found in Group 1 women. No recurrent endometrial hyper-

plasia, as well as lower levels of total estrogens and 16α-OHE1 and a higher 2-OHE1/16α-OHE1 ratio were observed after using indi-

nol in a dose of 300 mg/day for 3 months in 20 patients from the study group.



Индекс массы тела достоверно не отличался

и составил в 1-й группе 29,7±2,5 кг/м2, во 2-й груп-

пе — 30,2±3,5 кг/м2 (р=0,876). Анализ менструаль-

ной функции показал, что менометроррагии на-

блюдались у 86,2% женщин 1-й группы и только

у 50,3% пациенток 2-й группы (р<0,001). Наруше-

ния менструального цикла были выявлены соответ-

ственно у 33,7 и 22,1% (р=0,035). Жалобы на сла-

бость, недомогание предъявляли 36,3% пациенток

основной группы и 21,0% — группы сравнения

(р=0,034). Частота соматической патологии у жен-

щин 1-й и 2-й групп статистически значимо не раз-

личалась, наиболее часто регистрировалась гипер-

тоническая болезнь — у 74,7 и 66,5%, заболевания

щитовидной железы — у 13,4 и 9,7%, заболевания

почек — у 21,0 и 12,3%, варикозная болезнь — у 16,3

и 14,9% (р>0,05). В 1-й группе статистически значи-

мо чаще по сравнению с пациентками группы срав-

нения регистрировались миома матки — у 63,8

и 50,0% (р=0,030), эрозия шейки матки — у 63,9

и 45,0% (р=0,025). Бесплодие в анамнезе имело ме-

сто у 15,5% женщин 1-й группы и отсутствовало во

2-й группе (р=0,01). У пациенток основной группы

в анамнезе ГПЭ встречались достоверно чаще, чем

в группе сравнения — у 31,3 и 5,2% женщин

(р=0,001). В 1-й группе 53,7% больных имели вы-

скабливания по поводу метроррагий в анамнезе,

во 2-й группе — только 14,9% обследуемых

(р<0,001), при этом 8,1% пациенток основной груп-

пы перенесли 3 выскабливания и более. ГТ по по-

воду предшествующих ГПЭ (не ранее 6 мес до

включения в исследование) получали 21,9% жен-

щин 1-й группы и 10,5% — 2-й группы (р=0,045).

Обследование пациенток включало: тща-

тельный сбор анамнеза, антропометрию, общее

и специальное гинекологическое обследование,

ультрасонографию органов малого таза аппаратом

PICUS фирмы «PAI MEDICAL» (2002), гистеро-

скопию с помощью гистероскопа фирмы

«Schölly» с последующим раздельным лечебно-

диагностическим выскабливанием слизистой по-

лости матки, количественное определение в моче

соотношения метаболитов эстрогена 2-ОНЕ1

и 16α-ОНЕ1 методом иммуноферментного анали-

за с использованием набора Estramet 2/16 Elisa

(США) по стандартной методике анализатором

MULTISKAN EX (Финляндия). Общий уровень

эстрогенов в моче определяли по формуле:

Е1+Е2+Е3=0,85×(2-ОНЕ1+16α-ОНЕ1).

20 пациенткам 1-й группы назначено лечение

Индинолом в течение 3 мес в суточной дозе 300

мг/сут. После проведенной терапии выполнено

повторное ультразвуковое сканирование органов

малого таза, определение метаболитов эстрона

и общего уровня эстрогенов.

Результаты исследования
При гистологическом исследовании соскоба

эндометрия у женщин 1-й группы были обнаруже-

ны железисто-кистозная гиперплазия эндомет-

рия — 66,5%, железистая гиперплазия эндомет-

рия — 11,2%, железисто-фиброзные полипы эндо-

метрия — 22,3% больных. У пациенток группы

сравнения по результатам гистологического ис-

следования выявлены изменения эндометрия, со-

ответствующие фазам менструального цикла.

При количественном определении 2-ОНЕ1,

16α-ОНЕ1 и их соотношения выявлены достовер-

ные различия в исследуемых группах (см. таблицу).

У пациенток основной группы, страдающих

ГПЭ, наблюдались более низкие значения уровня

2-ОНЕ1 и более высокие показатели агрессивного

метаболита 16α-ОНЕ1 относительно группы срав-

нения. Соотношение 2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 у больных

с ГПЭ было в 1,3 раза ниже, чем у женщин без ГПЭ.

Общий уровень эстрогенов в обеих группах

статистически значимо не различался, кроме того,

значение данного показателя у всех обследован-

ных соответствовало норме и составило в 1-й

группе 76,2±13,0 нг/мг, во 2-й группе — 77,4±14,5

нг/мг (р=0,725).

После проведенного лечения Индинолом

в течение 3 мес в суточной дозе 300 мг/сут у 20 па-

циенток 1-й группы выполнено повторное опре-

деление метаболитов эстрона в моче (рис. 1).

Через 3 мес после терапии рецидивы ГПЭ от-

сутствовали у всех пациенток, получавших Инди-

нол, как клинически, так и по данным ультрасоно-

графии. У 14 больных, отказавшихся от участия

в исследовании, а также не получавших традици-

онную ГТ, через 3 мес рецидив заболевания отме-

чался в 5 (35,7%) случаях.

Результаты исследования показали статисти-

чески значимое увеличение коэффициента 

2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 (в 1,5 раза по сравнению с его

уровнем до начала терапии): до лечения 2,26±1,31,

после лечения 3,05±0,76 (р=0,025), преимуществен-

но за счет снижения числа агрессивного метаболита

16-αОНЕ1 в 1,8 раза — до лечения 35,58±14,84 нг/мг,

после лечения 20,05±3,5 нг/мг, р<0,001 (рис. 2, 3).

Кроме того, после проведения терапии препа-

ратом Индинол в течение 3 мес у обследованных

больных наблюдалось статистически значимое сни-

жение уровня общих эстрогенов в моче — 63,5±9,9

нг/мг (до лечения 84,2±11,2 нг/мг, р=0,0001).
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Содержание метаболитов эстрона 
у женщин в перименопаузе

Метаболиты 1-я группа 2-я группа 
рэстрона, нг/мл (n=34) (n=34)

2-ОНЕ1 60,51±10,24 66,36±13,94 0,052

16α-ОНЕ1 29,09±11,87 24,64±9,14 0,087

2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 2,26±0,8 2,90±1,2 0,008
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Обсуждение
Своевременное углубленное обследование

современными средствами диагностики, грамот-

ное и адекватное лечение фоновых и предраковых

заболеваний эндометрия, к которым относятся

ГПЭ, являются в настоящее время наиболее эффе-

ктивной формой профилактики и ранней диагно-

стики РЭ. Имеющиеся в настоящее время гормо-

нальные препараты для лечения данной патологии

характеризуются в большинстве случаев возник-

новением серьезных побочных эффектов, что ог-

раничивает их применение у значительной когор-

ты пациенток [6, 9].

Результаты проведенного исследования по-

казали достаточно высокую эффективность ин-

дол-3-карбинола при лечении ГПЭ у пациенток

в перименопаузе, что, вероятно, обусловлено осо-

бенностями метаболизма эстрогенов у женщин

этой возрастной подгруппы, а также механизмом

действия Индинола. Известно, что у женщин в пе-

рименопаузальном периоде происходит пере-

стройка метаболизма эстрогенов в сторону увели-

чения концентрации более «агрессивных» фрак-

ций, в том числе 16α-ОНЕ1 [3, 12]. Считается, что

именно данный метаболит является пусковым ме-

ханизмом развития опухолевых процессов в гор-

моночувствительных тканях [13].

Результаты нашего исследования продемонст-

рировали, что у больных в перименопаузе, страдаю-

щих ГПЭ, содержание 16α-ОНЕ1 статистически

значимо выше, а соотношение 2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1,

напротив, значительно ниже, чем у женщин этой

же возрастной группы без патологии эндометрия.

Полученные данные позволяют предположить, что

в перименопаузе нарушение метаболизма эстроге-

нов, в частности, относительное увеличение про-

дукции 16α-ОНЕ1, является значимым в формиро-

вании ГПЭ. Соответственно, назначаемая терапия

индол-3-карбинолом приводит к статистически

значимому снижению данного метаболита и тем са-

мым предупреждает рецидив заболевания.

Таким образом, применение препарата Инди-

нол в дозе 300 мг/сут в течение 3 мес у женщин в пе-

рименопаузе приводит к снижению уровня общих

эстрогенов в 1,3 раза, а также статистически значи-

мому снижению уровня 16α-OHE1, повышению со-

отношения 2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1, что может являться

патогенетическим обоснованием его лечебного

воздействия при гиперпластических процессах эн-

дометрия. Полученные данные позволяют предпо-

ложить, что Индинол можно рассматривать как эф-

фективное, не вызывающее побочных реакций

средство для альтернативной, негормональной те-

рапии ГПЭ у пациенток в перименопаузе.

Рис. 1. Содержание 
2-ОНЕ1 до и после 

терапии Индинолом (p=0,099)

64,14 54,66

До После
лечения лечения

Рис. 2. Содержание 
16α-ОНЕ1 до и после 

терапии Индинолом (*р<0,001)

35,58*

20,05

До После
лечения лечения

Рис. 3. Соотношение 
2-ОНЕ1/16α-αОНЕ1 до и после 

терапии Индинолом (*р=0,025)

2,26* 3,0

До После
лечения лечения
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